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RESUMO 


Objetivo: revisar a literatura sobre as inter-relações entre as vias aéreas superiores 
e inferiores, com enfoque na asma e na rinite alérgica. Métodos: pesquisa não- 
sistemática realizada nas bases Medline e LILACS nos últimos 20 anos, usando os 
descritores “asthma” “allergic rhinitis” “interaction” “united airways”. Resultados: 
vários estudos clínicos, epidemiológicos, experimentais sugerem a hipótese de que 
asma e rinite alérgica são a expressão de uma única doença que acomete as vias 
aéreas. Pacientes com asma frequentemente apresentam rinite alérgica e a rinite 
alérgica não tratada dificulta o controle da asma. Do ponto de vista histológico, 

as mucosas nasais e brônquicas compartilham várias semelhanças. Alterações da 
mucosa nasal causam alterações mediadas por respostas fisiológicas na mucosa 
brônquica, e vice-versa. Esse corpo de evidências culminou com a iniciativa ARIA 
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), que enfatiza a necessidade de tratar a 
rinite alérgica no paciente com asma. Conclusões: a hipótese de que asma e rinite 
alérgica são a expressão de uma única doença que acomete o trato respiratório tem 
se consolidado e reforça a importância da busca por tratamentos que contemplem 
de forma integrada a comorbidade. 
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ABSTRACT 


Objective: To review the literature about interactions between upper and lower 
airways with emphasis in asthma and allergic rhinitis. Methods: A non systematic 
review was conducted using Medline and LILACS in the last twenty years, using 
“asthma”  “allergic rhinitis” “interaction” “united airways” as descriptors. Results: 
Several clinical, epidemiological, experimental studies suggest the hypothesis that 
asthma and allergic rhinitis are the expression ofa single disease that affects the 
airways. Patients with Asthma often have allergic rhinitis, and untreated allergic 
rhinitis make asthma control difficult. From the histological point of view, the nasal 
and bronchial mucosa share many similarities. Changes in the nasal mucosa cause 
changes in bronchial mucosa, mediated by physiological responses and vice-versa. 
These findings led to the initiative (ARIA) Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, 
that emphasizes the need to treat allergic rhinitis in patients with asthma. Conclu- 
sions: The hypothesis that allergic rhinitis and asthma are the expression ofa single 
disease that affects the respiratory tract has been strengthened and reinforced the 
importance of searching for integrated treatments that aim the seamless comorbidity. 
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INTRODUÇÃO 


Rinite alérgica e asma são doenças de elevada 
prevalência e morbidade, reconhecidas como pro- 
blemas mundiais de saúde pública! 

À literatura tem registrado várias semelhanças 
entre ambas quanto aos aspectos epidemiológicos, 
anatomopatológicos, fisiopatológicos e clínicos, refor- 
çando-se a hipótese de que se trata de uma síndrome 
inflamatória que acomete as vias aéreas.> 

Até cerca de 20 anos atrás, rinite alérgica e asma 
eram abordadas de forma fragmentada, embora na 
Antiguidade alguns relatos remetessem à ideia de 
integração entre elas. No século II, Claudius Galenus 
definiu o nariz como um “instrumento respiratório”. 
Alguns textos islâmicos, no século IX, descreveram 
as doenças alérgicas, no entanto, foi a partir do sécu- 
lo XIX que as descrições aumentaram no compasso 
da industrialização dos países ocidentais.? 

Apenas no final do século XX o conceito de “uma 
via aérea, uma doença” se fortaleceu em decorrên- 
cia de uma série de investigações sobre as semelhan- 
ças, diferenças e inter-relações entre rinite alérgica 
e asma. 

Esse corpo de evidências culminou com a iniciati- 
va Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA). 8 
O documento tem como objetivo atualizar os profis- 
sionais de saúde em relação aos conhecimentos so- 
bre a rinite alérgica, destacando-se as abordagens 
diagnósticas, terapêuticas e profiláticas simultâneas 
e integradas das vias aéreas, baseadas em evidên- 
cias.! O ARIA traz em seu nome e premissa a ênfase 
na necessidade de tratar a rinite alérgica no paciente 
asmático, e vice-versa!, e recomenda que, em países 
em desenvolvimento, o acesso ao tratamento da rini- 
te seja incluído nos programas de manejo da asma. 

Neste artigo serão abordadas as semelhanças, di- 
ferenças e inter-relações entre rinite alérgica e asma, 
considerando-se os aspectos epidemiológicos, mor- 
fológicos, anatomopatológicos, fisiopatológicos e 
clínicos. 


ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 


As evidências epidemiológicas da associação 
entre rinite alérgica e asma foram identificadas prin- 
cipalmente em estudos ambulatoriais, que notificam 
taxas de prevalência da rinite alérgica em asmáticos 
que variam de 30 a 90%.ºº Em um estudo realizado em 
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Ancara, Turquia, 68,8% das 369 crianças e adolescen- 
tes entre três e 16 anos com asma apresentavam rinite 
alérgica.” Achados semelhantes foram descritos por 
Sichletidis et al.?, na Grécia, em um estudo transversal 
no qual se verificou que 69% das crianças com asma 
também apresentavam rinite alérgica. Por outro lado, a 
prevalência de asma em pacientes com rinite alérgica 
chega a 40%! e tem aumentado.? A literatura é escassa 
em relação à prevalência da comorbidade asma e rini- 
te alérgica em estudos de base populacional. Em Belo 
Horizonte, entre os adolescentes de 13 e 14 anos com 
sintomas de asma, a prevalência de sintomas de rinite 
alérgica foi de 46,8%, ou seja, 8,4% do total de partici- 
pantes.!º Solé et al.lverificaram que, na cidade de São 
Paulo, 42% dos adolescentes que relatavam sintomas 
de asma também manifestavam sintomas compatíveis 
com rinite alérgica. 

Na população pediátrica, embora alguns estudos in- 
formem que os sintomas de rinite alérgica antecedam os 
da asma, a literatura ainda é conflitante. Kapsali et al. 
ressaltaram que em 72% dos adolescentes com rinite 
alérgica e asma, os sintomas da rinite iniciaram-se antes 
ou concomitantemente aos da asma.!? No Japão, a pre- 
valência de sintomas persistentes de rinite alérgica em 
107 crianças com asma foi de 82,2% e a idade média do 
início de asma e rinite foi semelhante, 3,2 e quatro anos 
de idade, respectivamente.!* Segundo Kulig et al.!4, em 
lactentes e pré-escolares os sintomas das vias aéreas in- 
feriores frequentemente apareceram antes dos sintomas 
nasais. 

Outro aspecto epidemiológico de destaque é que 
asma e rinite compartilham fatores de risco seme- 
lhantes e a rinite alérgica é fator de risco para asma.!? 
Um estudo realizado pelo grupo de Wright et all 
mostraram que rinite alérgica em lactentes estava 
associada ao risco dobrado de desenvolvimento de 
asma aos 11 anos de idade. 

Ademais, sabe-se que pacientes com rinite persis- 
tente moderada e grave têm mais probabilidade de 
ter asma do que aqueles com rinite intermitente ou 
persistente leve.!é 


ASPECTOS MORFOLÓGICOS 


As semelhanças histológicas entre a mucosa na- 
sal e brônquica são muitas. Ambas são revestidas 
pelo epitélio pseudoestratificado colunar, rico em te- 
cido linfoide, com células ciliadas sobre a membrana 
basal. Na submucosa há vasos, glândulas mucosas, 
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fibroblastos, algumas células inflamatórias e termina- 
ções nervosas. Mas também há diferenças. À mucosa 
nasal é ricamente vascularizada por capilares, que 
na vigência de processos inflamatórios causam ede- 
ma e, consequentemente, obstrução nasal. Por outro 
lado, a musculatura lisa é ausente no nariz e presente 
na traqueia, brônquios e bronquíolos e sua contração 
é um dos fatores que levam à obstrução das vias aé- 
reas, observada na asma.” Além disso, nariz e brôn- 
quios têm diferentes origens embrionárias.! 


ASPECTOS FISIOLÓGICOS 


Várias características fisiológicas contribuem 
para a integração do trato respiratório.!22 Mc Lane 
et al.?º avaliaram a influência da hiperpneia oral sob 
ar frio nas vias aéreas superiores e inferiores em 22 
pacientes com asma, usando a medida do volume 
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF ) e da 
resistência nasal. Os pesquisadores constataram que 
a inalação oral causou a redução do VEF e o aumen- 
to da resistência nasal medida pela rinomanometria, 
sugerindo que a transferência de calor nas vias aére- 
as inferiores influencia a função nasal, indicando a 
resposta integrada entre ambas. 

Achados concordantes foram destacados recente- 
mente por Hanes et al.?!, ao avaliarem se as vias aére- 
as superiores de pacientes com asma e rinite alérgica 
apresentavam mais anormalidades após exposição 
ao ar frio quando comparados com pacientes com 
rinite alérgica apenas. Os pesquisadores enfatizaram 
que no grupo com asma e rinite alérgica os sintomas 
nasais e os níveis de histamina e lisozima no lavado 
nasal foram mais altos do que nos pacientes com ri- 
nite alérgica sem asma após a exposição ao ar frio. 

Outro fator que contribui na resposta integrada é a 
inervação das vias aéreas e o sistema nervoso central. 
É sabido que a atividade neural desempenha papel im- 
portante no desencadeamento dos sintomas alérgicos 
como espirros, tosse e prurido nasal. Os mecanismos 
fisiológicos envolvem o sistema nervoso autônomo e 
são induzidos por alérgenos, no entanto, ainda não são 
totalmente esclarecidos. Os mediadores são liberados 
no local da inflamação alérgica e levam o estímulo 
aferente para o sistema nervoso central que, por sua 
vez, causa alteração da atividade reflexa. Em suma, a 
exposição ao alérgeno na mucosa nasal pode causar 
alterações nas vias aéreas inferiores, e vice-versa, me- 
diadas pelo sistema nervoso autônomo. 


ASPECTOS ANATOMOPATOLÓGICOS 


Na rinite alérgica e na asma, o padrão inflamató- 
rio observado nas mucosas nasal e brônquica é se- 
melhante, caracterizado por infiltrado de eosinófilos, 
mastócitos, linfócitos T e vários mediadores inflama- 
tórios.>26 

Os achados de biópsias nasais e brônquicas for- 
talecem a hipótese da estreita integração entre rinite 
alérgica e asma. Em pacientes com rinite alérgica, 
sem sintomas de asma, a mucosa brônquica altera-se 
na presença de estímulos nasais, e vice-versa. 

Braunstahl et al. ”, ao estudarem oito pacientes 
com rinite alérgica sem asma e oito controles, salien- 
taram que, após a broncoprovocação, os pacientes 
apresentaram aumento do número de eosinófilos nas 
mucosas nasal e brônquica e redução da função pul- 
monar em relação aos controles. 

O mesmo grupo realizou um estudo avaliando 
se a provocação nasal com alérgenos causava al- 
terações nas mucosas nasal e brônquica em pa- 
cientes com rinite alérgica sem asma.? Participa- 
ram nove pacientes e nove controles. As biópsias 
foram realizadas antes e após 24 horas da provo- 
cação nasal. Os pesquisadores perceberam que a 
provocação nasal causou influxo de eosinófilos 
no epitélio nasal, na lâmina própria e no epitélio 
brônquico nos pacientes com rinite alérgica em 
relação aos controles. 

O achado de infiltrado eosinofílico na mucosa 
nasal em pacientes com asma sem rinite alérgica 
também é relatado.” Gaga et al. realizaram bi- 
ópsias nasais em pacientes com asma sem rinite, 
com asma e rinite e em controles hígidos. Os re- 
sultados mostraram que o número de eosinófilos 
nos fragmentos da biópsia nasal foi maior nos pa- 
cientes com asma em comparação com os contro- 
les. Além disso, não foram detectadas diferenças 
entre o número de eosinófilos entre os pacientes 
asmáticos com e sem rinite alérgica. Por sua vez, 
Magalhães Simões “et al. descreveram o encon- 
tro de eosinófilos em todo o trato respiratório, 
incluindo a mucosa nasal, em 10 pacientes que 
faleceram devido à asma e que não apresentavam 
sintomas de rinite. 

Além disso, Chanez et al.*º encontraram que em 
pacientes controlados, com asma persistente e rinite 
alérgica, o espessamento da membrana basal e a in- 
filtração eosinofílica não foram diferentes na mucosa 
nasal e brônquica. 
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EVIDÊNCIAS FISIOPATOLÓGICAS 


Do ponto de vista fisiopatológico, chama a aten- 
ção o achado de hiper-responsividade brônquica em 
pacientes com rinite alérgica sem sintomas de asma. 
Outro aspecto relevante foi descrito recentemente 
por Ciprandi et al., ao estudarem 392 pacientes com 
rinite alérgica, sem asma. Os autores realizaram pro- 
vas de função pulmonar nesses pacientes e constata- 
ram que 12,8% apresentaram valores de VEF < 80%. 

Outra contribuição fisiopatológica que estreita a 
conexão entre a via aérea superior e a inferior é a 
participação de vários mediadores como interleuci- 
nas, especialmente a IL-5, histamina e o óxido nítrico 
(NO) na resposta inflamatória da asma e da rinite alér- 
gica. O NO encontra-se bastante elevado nas narinas 
e seios paranasais em relação às vias aéreas inferio- 
res.? A molécula participa de uma série de reações 
no trato respiratório, é considerada um marcador da 
inflamação eosinofílica e está elevada em pacientes 
com asma. A elevação dos níveis da fração exala- 
da do óxido nítrico (FeNO) em pacientes com rinite 
alérgica sem asma? reforça as inter-relações entre 
asma e rinite e a hipótese de que o óxido nítrico pode 
ser um dos responsáveis pela ligação entre ambas.* 

Para avaliar essa questão, Lopuhaáã et al.é compa- 
raram a alteração nos valores da FeNO após exposi- 
ção aos alérgenos em pacientes com asma e outros 
com rinite alérgica sem asma. Participaram do estu- 
do 52 pacientes, sendo 26 com diagnóstico de asma 
e 26 com rinite alérgica. Os pesquisadores notaram 
que, à admissão, os valores da FeNO nos portadores 
de rinite alérgica eram inferiores aos daqueles com 
asma; no entanto, após a exposição aos alérgenos, a 
FeNO foi semelhante nos dois grupos. Achados con- 
cordantes foram descritos no trabalho de Marcucci 
et al., estudiosos das semelhanças fisiopatológicas 
entre rinite alérgica e asma.º A equipe avaliou 14 
crianças com rinite alérgica, 15 com rinite alérgica 
e asma e 10 controles quanto à alteração nos mar- 
cadores inflamatórios no escarro, valores da FeNO e 
espirometria após provocação nasal alérgeno-espe- 
cífica. Os autores concluíram que houve aumento da 
proteína catiônica eosinofílica no escarro e na FENO 
nos pacientes com rinite alérgica e naqueles com a 
associação asma e rinite alérgica, quando compara- 
dos com o grupo-controle. 

Outro aspecto de destaque acerca da integração 
entre as vias aéreas inferiores e superiores é a parti- 
cipação da medula óssea na inflamação alérgica. As 
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evidências mostram que, em resposta à exposição ao 
alérgeno nas vias aéreas, os genitores na medula ós- 
sea proliferam e se diferenciam, levando ao aumento 
do número de eosinófilos, que, por sua vez, são recru- 
tados para as mucosas do trato respiratório”. Essas 
observações sugerem que ocorre uma sinalização 
entre os pulmões e a medula óssea e corroboram a 
ideia de que a alergia é uma doença sistêmica. 


EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 


Está demonstrado que a rinite alérgica não trata- 
da dificulta o controle da asma*?, contribuindo para 
o aumento nas exacerbações e no consumo de medi- 
camentos utilizados na asma. 

Sazonov Kocevar et al!” acompanharam 2.961 
crianças com passado de internações por asma e ve- 
rificaram que o risco de readmissões entre os asmá- 
ticos com rinite alérgica foi 1,72 vez mais elevado do 
que nos não-asmáticos e a rinite alérgica foi preditiva 
de maior número de dias de internação/ano entre as- 
máticos. Por outro lado, o tratamento da rinite alérgi- 
ca proporciona melhora da asma, conforme relatado 
em estudos que observaram redução das taxas de 
hospitalização ou de visitas a serviços de emergência 
em pacientes com asma e rinite alérgica que recebe- 
ram corticoide intranasal. “2? Durham et al. *º avalia- 
ram 21 crianças com asma e rinite e informaram que 
o corticoide intranasal reduziu a hiperresponsivida- 
de brônquica e tem efeito sinérgico com o corticoide 
inalado no controle da asma. 

Esse volume de evidências resultou na iniciati- 
va Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA), 
publicada em 2007” e atualizada em 2008!. O ARIA 
destaca as abordagens simultâneas e integradas 
das vias aéreas, baseadas em evidências!. Segun- 
do o Prof. Jean Bousquet”, coordenador do ARIA, 
“nos pacientes com asma e rinite alérgica, a ad- 
ministração dos medicamentos deve ser nasal e 
brônquica”. E alertou que “[...] os problemas da 
administração dual são a adição de efeitos adver- 
sos e a redução da adesão ao tratamento [...].” 

Já há algum tempo é consensual a importância 
da busca por tratamentos que contemplem de forma 
integrada a comorbidade. A linha de pesquisa acerca 
do tratamento unificado da rinite alérgica e asma via 
inalação nasal do corticoide por máscara facial do 
Grupo de Pneumologia Pediátrica da Faculdade de 
Medicina da UFMG vem ao encontro das recomen- 
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dações do ARIA “5 Os resultados dos estudos rea- 
lizados realçam a efetividade e redução do custo do 
tratamento e abrem a perspectiva de redução de efei- 
tos adversos da corticoterapia e aumento da adesão, 
uma vez que o tratamento torna-se mais simples. 


CONCLUSÕES 


Rinite alérgica e asma são condições de elevada 


prevalência e vários estudos com enfoque epidemio- 
lógico, clínico, experimental reforçam a hipótese de 
que se constituem em uma única doença, conside- 
rando-se as estreitas inter-relações das vias aéreas 
superiores e inferiores. 


Na prática diária, é fundamental que os profissio- 


nais de saúde estejam atentos para a comorbidade 
e que, sempre que possível, proponham tratamento 
adequado em termos de eficácia e segurança. 
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